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論文内容の要旨 
 進行胃癌症例の約 20％に human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)増幅を
認め、無作為化第 III 相試験である ToGA 試験の結果を受けて Trastuzumab が HER2 陽性
胃癌の標準治療として位置付けられた。その奏功率は治療対象の HER2 陽性胃癌であって
も約 50%とされている。その原因として、胃癌組織における高度な heterogeneity が挙げ
られ、癌病態の進行や治療に伴う HER2 発現プロファイルの変化など、空間的・時間的不
均一性が治療効果予測を目的とした HER2 診断の障壁となると考えられる。一方、近年血




し、胃癌 HER2 診断におけるその臨床的有用性について検討した。 
まず、Real-time quantitative polymerase chain reaction (以下 rq-PCR)を用いた HER2
コピー数解析法の確立の為に、胃癌における増幅欠失の少ない安定した参照遺伝子の検討
を行った。既報の胃癌や乳癌における HER2 コピー数解析で用いられてきた参照遺伝子の
中から代表的な候補遺伝子として Ribonuclease P RNA component H1 (RPPH1)、TAO 
kinase 1 (TAOK1) 、Elongation factor Tu GTP binding domain containing 2 (EFTUD2)
の 3 つを選択した。Cancer Cell Line Encyclopedia (CCLE)データベースでの検討では
RPPH1 が胃癌細胞株で最も増幅や欠失が少ない結果であり、また正常胃組織や健常者血漿
遊離 DNA を用いたコントロールサンプルでの検討でも HER2:RPPH1 を基にした HER2
コピー数診断が最も安定した結果であった。以上から rq-PCR を用いた HER2 コピー数解
析の参照遺伝子として RPPH1 を選択した。次に HER2:RPPH1 比を基にした HER2 コピ
ー数解析の妥当性を判断するため、 48 症例の胃癌患者組織サンプルにおいて
HER2:RPPH1 比と IHC、FISH で定義される HER2 ステータスとの関連について検討し
た。 IHC、FISH で定義された HER2 陽性胃癌患者は HER2 陰性胃癌患者に比べて有意に
組織 HER2:RPPH1 比が高値であった(p=0.0015)。rq-PCR を用いた組織 HER2:RPPH1 の
cut-off 値を ROC 曲線から 2.13 と決定したところ、IHC、FISH で定義された HER2 ステ
ータスとの感度、特異度はそれぞれ 0.692、0.800 であった。また、HER2:CEP17 を用い
た FISH 結果と rq-PCR での組織 HER2:RPPH1 とは有意な相関を認めた(ρ=0.6444, 
p=0.0007)。 
 これらの結果を基に胃癌患者血漿から抽出した遊離DNA中のHER2:RPPH1の臨床的
意義を検討した。臨床サンプルにおける血漿遊離 DNA 中の HER2:RPPH1 は、コントロー
ルサンプルの平均と標準偏差で補正した Z-score を用いた。Z-score は IHC score との傾向
検定で有意な相関を認めた(p=0.00429)。43 例の Development コホートにおいて Z-score
の cut-off 値は ROC 曲線から 3.05 と決定し、IHC、FISH で定義された HER2 ステータス
との感度、特異度はそれぞれ 0.539、0.967 であり、25 例の Validation コホートでの感度、
特異度はそれぞれ 0.667、1.000 であった。臨床病理学因子との検討では、cfDNA 中 HER2
増幅を認めた症例では、腫瘍径との相関を認めた。 
 次に 20例の術前術後サンプルでの Z-scoreの比較検討を行った。術前 Z-scoreが cut-off
値以上であった症例においては術後有意な低下を認め(p=0.0122)、一方術前 Z-score が
cut-off 値以下であった症例においては変化を認めなかった(p=0.1152)。また、Trastuzumab
を使用した 13 例において、Z-score と Trastuzumab との治療効果を検討したところ、
Z-score が cut-off 値以上であった 7 症例全例において partial response(PR)以上の治療効
果を認めた。 
 最後に Trastuzumab 治療を施行し、フォローアップ期間中に複数回の採血が可能であ
った 3症例については、経時的な血漿 HER2 増幅の推移と臨床経過との相関について検討
を行った。術前 Z-score が高値であった HER2 陽性胃癌に関しては、術直後の Z-score の
低下を認め、その後長期無再発生存中の患者では再上昇を認めず、一方、再発症例につい
ては、血漿 HER2:RPPH1 が Trastuzumab の治療効果と相関して推移する傾向を認めた。
また、HER2 陰性胃癌であり術前 Z-score も低値の症例において、術後補助化学療法中に
継続的な Z-scoreの上昇を認め、再発後も継続的な Z-scoreの上昇を認める症例も存在した。 
腫瘍内 heterogeneity が高度な胃癌において、HER2 ステータスの診断は困難である。
さらに Trastuzumab 治療適応には、治療に伴う HER2 発現プロファイルの変化を示す時
間的な不均一性は考慮されていない。申請者らの本研究では HER2 増幅をモニタリングし、
治療効果を予測するための付加的な手法として血漿遊離 DNAを用いた Liquid biopsyの有
用性を検討した。申請者らの本研究は後方視的な少数例での解析結果であるが、血漿遊離
DNA 中 HER2 増幅が HER2 に対する分子標的治療における患者の癌病態を反映し、治療
マーカーとして有用である可能性が示唆された。 
 
 
